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論文内容の要旨
【目的】
ラット流血中の好中球を選択的に枯渇させる抗好中球モノクローナル抗体は各種病態における本細胞の意
義を解明するための強力な武器として利用されている。正常個体の循環動態に及ぼす好中球の意義を知る
目的で.本抗体を用いて解析した結果，本抗体が強力な降圧作用を示すことを見いだしその作用機序を
検討した。
【材料と方法】
①ラットにモノクローナル抗好中球抗体であるRP3及びRP1.対照として腹水X63を静脈内投与し循環
動態と好中球の変化を経時的に解析した。
②本降圧作用のメカニズムを解明するために， 6時間前にRP3を腹腔内投号して流血中の好巾球を枯渇さ
せた。本ラットに正常ラット由来の好中球を静脈内投与し，循環動態を経時的に解析したc
③RP3の降圧作用に対する長時間作動型superoxidedismutase (80D)， Platlet activating factor 
(PAF)組害剤.及びNO合成阻害剤の影響を検討した。
④本循環病態における動脈内cGMP，cAVIP，及び血築中のN02+~、103の濃度に対する RP3の作用を経時
的に解析した。
【結果】
①RP3は好中球を選択的に枯渇させたが， RPl及びX63にはそのような作用は認められなかった。
②本抗体の循環動態に及ぼす影響を解析した結果， RP3は容量抜存性に急激な血圧下降を誘起した。一方.
RPl及びX63にはそのような作用は認められなかった。
③木降圧作用はNW-nitro-L-arginineOλNA)感受性の初期相と非感受性の後期相からなる二相性パター
ンを示した。
④本降圧反応前後における，血紫巾のNOi+:.JOaの濃度は殆ど変化しなかった。
⑤本降圧反応前後における動脈内cGMP濃度は増加した。
⑥本降圧作用はPAF阻害剤で完全に抑制された。
⑦本降圧作用は， SODの影響を受けなかった。
⑧解析の結果，本降圧反応は本抗体と反応した好中球と抵抗性lfil管の相E作用により生じるう~O (初期相)
及び他の代謝産物(後期相)により誘起されることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
好中球は牛ー体防御に重要な細胞であり，各種炎症病態における多彩な役割lが知られている。しかし，そ
の循環動態に対する彫響は尚不明な点が多い。ラットの流血中の好中球を選択的に枯渇させる抗好中球モ
ノクローナル抗休(RP3)は好中球の病態生四学的意義を解析する上に有用であり，各稽病態の解析に用い
られてきた。本研究は，好中球の循環病態における役割を知る固的でラットにRP3を投与し，その循環動
態を解析したものである。
RP3を用いて解析した結果，本抗体の静脈内投与により著明かっ特異的な降圧反応が誘起されることが
判明した。 ー方.対照腹水や好中球枯渇作用をボさない抗好中球モノクローナル抗体にはこの燥な作用は
みられなかった。循環血巾から好中球が消失して降庄反応が誘起される時期には組織のミエロベルオキシ
ダーゼ活性に企化が見られなかった。この所見:1，本降正反応には循環血中から消失した好中球が特定の
臓器に集積する必袈はないことをボ唆するo また，本降J:f反応時には動脈組織のcG~1P濃度が有意に上昇
することから，抵抗・性血管局所でのNO産生増加が関与することが示唆された。本降圧反応におけるplate
let activating factor(PAF)の役割を知る目的でPAF受容体阻害剤TCV309を用いて解析した結果.本
阻害剤がHP3の降圧作用を善明に抑制することが判明した。 HP3の腹腔内投与により好中球を徐々に枯渇
させたラットではRP3を静脈内投与しても降圧反応は起こらないが，これに正常好中球を静脈内輸血する
と強い降圧反応が誘起された。動力学的解析の結果，本降圧反応はRP3と反応した循環血中の好中球が抵
抗性血管床に接着してPi¥Fを産生することにより誘起されることが示唆された。
木研究は，循環血中の好中球が過剰刺激されるとPAF依存性の低血圧性ショックを誘起することを示
したものであり，循環病態における好中球の新たな役割を示唆するものである。よって，著者は博上(医
学)の学位を授与されるに怖ーするものと判定された。
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